Action fasciolicide d'un nouvel ester phosphorique tétrabromé et sa toxicité pour le mouton by Guilhon, J. et al.
COMMUNICATION 
Action fosciolicide d'un nouvel ester phosphorique 
tétrobromé et sa toxicité pour le mouton 
par 
J. GUILHON, M. GRABER et R. BARNABÉ 
Si depuis quelques années la pénurie des douvicides n'est plus à 
déplorer il n'est cependant pas inutile de continuer les recherches 
pour améliorer à la fois leur pouvoir anthelminthique et leur tolé­
rance pour les sujets traités. 
Jusqu'alors tous ceux qui sont utilisés en France et dans de nom­
breux pays peuvent être rangés dans des familles chimiques très 
différentes, mais aucun d'entre eux ne présente la structure d'un 
ester phosphorique. 
Le corps que nous avons étudié fait exception à cette règle. Le 
Bromophénophos ou phosphate diacide 2 (4 4', 6 6' tétrabromo 2' 
hydroxy-biphényle) a été obtenu en Hollande, en 1968, par S. VAN 
DER MEER et H. PouwELS (1). 





Les premiers essais pour apprécier son action sur les fascioles ont 
été effectués dans le même pays, en 1969, par W. KRUYT et E. J. 
VAN DER STEEN, sur les Ovins, puis par J. S. REINDERS sur les 
(1) Ou 4,4' 6,6'-tétrabromo-2,2' biphényldiol mono (dihydrogenphosphate) 
selon la nomenclature utilisée par les auteurs. 
Bull. Acad. Vét. - Tome XLIII (Février 1970). - Vigot Frères Editeurs. 
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Bovins. Ces auteurs concluent, d'après leurs premiers travaux, que 
les grandes douves peuvent être éliminées des voies biliaires des 
Ovins avec une dose unique de 16 mg/kg et de celles des Bovins par 
une dose de 12 mg/kg administrée par voie orale. Ce nouvel ester 
phosphorique serait bien toléré aux doses thérapeutiques et les 
accidents n'apparaîtraient qu'après l'ingestion de doses 4 ou 5 fois 
plus élevées. 
Pour apprécier son activité fasciolocide deux séries d'expériences 
furent envisagées. Une première série sur 14 moutons fortement 
infestés naturellement par Fasciola hepatica et une seconde en 
Afrique (Tchad) sur 10 moutons contaminés, expérimentalement, 
avec des métacercaires de Fasciola gigantica. 
Dans la première série d'expériences les moutons en mauvais état 
d'entretien, d'âges, de races et de poids différents (28 à 46 kg) furent 
placés en stabulation libre sur une litière de paille de blé et nourris au 
foin de luzerne. Des examens coproscopiques ont été effectués avant 
et après le traitement, et 24 ou 48 heures après la disparition des 
amfs de f ascioles, dans les fèces, les animaux furent sacrifiés et leur 
foie soumis à une exploration minutieuse. Les parasites trouvés dans 
les voies biliaires ou en migration dans le parenchyme hépatique 
étaient introduits immédiatement dans du liquide de Ringer main­
tenu constamment à la température de 38 à 40°. Chaque mouton, 
sauf les deux témoins, a reçu une dose unique, différente, allant de 
16 à 25 mg/kg de Bromophénophos administrée, par voie orale, sous 
forme de comprimés de 4,5 g, renfermant 830 mg de principe 
actif. 
Les résultats obtenus dans ces conditions expérimentales sont 
groupés dans le tableau 1. La lecture des chiffres indiqués dans ce 
premier tableau montre que les œuf s de F asciola hepatica disparais­
sent des fèces entre 3 et 9 jours et les parasites entre e et 10 jours 
après l'intervention thérapeutique, suivant l'intensité du parasitisme 
et l'ancienneté des lésions. Ces constatations quoique intéressantes 
sont cependant insuffisantes pour se faire une opinion très précise sur 
la plus ou moins grande rapidité d'action du médicament suivant le 
nombre des parasites présents dans les voies biliaires et l'étendue des 
altérations hépatiques. De nouvelles recherches en cours nous per­
mettront vraisemblablement d'aboutir à une plus grande exactitude 
d'appréciation du pouvoir fasciolicide in vivo du Bromophénophos, en 
fonction des doses administrées. 
Dans une deuxième série d'essais 15 moutons dont 5 témoins, 
pesant de 21 à 52 kg furent infestés expérimentalement avec 100 
à 200 métacercaires de Fasciola gigantica âgées de 7 à 9 jours, pro-
TABLEAU J 
Moutons Nombre d'œufs de Fasciola hepatica 
Dose élémen- Dose totale de Poids total par g de fèces 
taire de prin- principe actif du oorps 
après Observations Poids cipe actif administré No en kg (mg/kg) (mg) (g) avant 24 h 48 h 3 j 4 j 5 j 7 j 8 j 9 j 
-- -- - - -- - -
-1 
36 36,500 16 584 3,160 840 480 20 0 0 sacrifié 6 j après : 
aucun parasite 
13 36,500 16,5 602,25 3,260 40 40 0 0 0 0 0 sacrifié 7 j après : 
aucun parasite 
14 43 16,5 709,50 3,960 40 40 0 0 0 0 0 sacrifié 7 j après : 
21 28,500 16,5 470 2,540 80 40 40 
aucun parasite 
0 0 0 0 0 sacrifié 8 j après : 
aucun parasite 
26 28,500 16,5 470 2,540 40 120 80 0 0 0 0 0 sacrifié 10 j après : (') 0 aucun parasite a: 
20 33,500 18 603 3,260 120 320 80 0 0 0 0 0 sacrifié 8 j après : a: 
aucun parasite c: � 268 25,500 18 459 2,490 120 80 40 40 40 0 0 0 O sacrifié 10 j après : (::; 
3 grandes douves > 
vivantes � 0 37 30,500 18 549 3,000 280 40 0 0 0 sacrifié 4 j après : � 
aucun parasite (Il 
19 41,500 20 830 4,500 160 280 80 0 1.0 0 0 0 0 sacrifié 9 j après : 
25 37 ,500 20 750 4,060 200 560 160 
aucun parasite 
80 0 0 0 0 0 sacrifié 9 j après : 
299 33,500 20 670 
aucun parasite 
3,630 2.400 mort 24 h après : 
nombreuses f as -
cioles mortes 
300 46,500 �5 1.162,5 5,230 400 840 160 - 120 1.440 120 - 0 sacrifié 10 j après : 
aucun parasite -- -- - - -- --16 29,500 Témoins 160 440 320 360 160 200 400 360 640 sacrifié à la fin de 
l'expérience : 105 
fascioles O"J 32 35 sacrifié au début de CO 
l'expérience: 1.080 
fascioles adultes et 
immatures 
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venant de Limnées d'élevage (Lymnea natalensis) entretenues au 
Laboratoire d'Helminthologie de Farcha (Tchad). 
Les 10 moutons reçurent le Bromophénophos à des doses diffé­
rentes s'échelonnant de 15 à 33 mg/kg en fonction de l'âge des fas­
cioles à atteindre soit en migration dans le parenchyme hépatique, 
soit dans les voies biliaires. Les doses uniques, respectives, adminis­
trées, par voie orale, à des époques différentes, après l'infestation 
expérimentale, sont inscrits dans le tableau II ainsi que les résul­
tats obtenus après l'intervention thérapeutique. 
TABLEAU II 
Dési- Temps d'in- Nombre de Dose Parasites observés après gnation sacri fication 
des festation métacercai- unique en 
moutons en jours res ingérées mg/kg vivants morts 
52 42 100 16,5 3 6 
53 42 100 22 1 14 
54 42 100 33 0 13 
55 '19 100 16,5 2 5 
50 56 100 22 0 34 




33 42 100 témoin 43 0 
34 42 100 témoin 34 0 
36 74 200 22 0 foie : 80 
poumon: 6 
37 74 200 témoin 61 0 
35 74 200 témoin 10 0 
31 90-92 100 16,5 0 10 
38 90-92 200 16,5 0 12 
19 90-92 100 témoin 8 0 
39 90-92 100 témoin 60 0 
-----
32 115 100 15 grosses lésions sans para-
sites 4 jours après le 
traitement 
19 115 100 témoin 8 1 0 
Les indications recueillies à la fin de cette deuxième expérience 
montrent que quatre jours après l'intervention thérapeutique la 
plupart des parasites sont présents, mais morts ou éliminés, et que 
seulement une faible proportion d'entre eux sont encore vivants 
comparés à ceux qui sont observés dans les voies biliaires des 
témoins. 
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Le Bromophénophos semble agir assez rapidement sur les f ascioles 
(Fasciola gigantica) de 90 à 113 jours présentes dans les voies biliai­
res. Les œufs disparaissent entre les 4e et 7e jours en fonction des 
doses absorbées et de l'intensité du parasitisme. Aux doses thérapeu­
tiques les plus élevées, de 20 à 25 mg/kg, les douves sont chassées en 
4 à 5 jours. Chez certains sujets au contraire elles peuvent persister 
(Fasciola hepatica) même avec une dose de 18 mg/kg au moins une 
semaine et parfois jusqu'à 10 jours (mouton n° 268, tableau 1). 
Ces différences peuvent s'expliquer par la faible stabilité du corps, 
mais aussi par l'importance du parasitisme et l'ancienneté des 
lésions. 
TOXICITÉ 
Pour étudier la toxicité du Bromophénophos à l'égard du mouton 
nous avons procédé, comme précédemment. 
Dans la première série d'expériences effectuées à Alfort 15 mou­
tons, d'âges, de races et de poids différents (20 à 47,5 kg), indemnes 
de fascioles et très faiblement parasités par des strongles gastro­
intestinaux, ont reçu chacun, par voie orale, sous la forme de compri­
més, une dose unique différente 4 à 10 fois plus élevée que la dose 
minimale f asciolocide. Les résultats obtenus indiqués dans le ta­
bleau II 1 montrent que le Bromophénophos commence à provoquer 
des signes d'intoxication, qui peuvent évoluer vers une issue fatale, 
à partir d'une dose de 64 mg/kg, c'est-à-dire une quantité de principe 
actif quatre fois supérieure à la dose utile (16 mg/kg) pour chasser les 
fascioles adultes pondeuses. 
Au-delà de cette dose et à partir de celle de 80 mg/kg, irrégulière­
ment mortelle, les moutons résistent de plus en plus difficilement à 
l'agression du nouvel organo-phosphoré tétrabromé et enfin aux 
doses 8 à 10 fois plus élevées que la dose thérapeutique tous les ani­
maux succombent parfois en moins de 24 heures. 
En Afrique 10 ovins, en mauvais état, qui absorbèrent des doses 
de 44 à 125 mg/kg se sont comportés hormis une exception (sujet tué 
par la dose la plus faible de 44 mg/kg) approximativement comme les 
moutons utilisés à Alfort, c'est-à-dire que la mortalité est apparue 
régulièrement au-delà de 75 mg/kg. 
Les signes cliniques de l'intoxication se manifestent le plus souvent 
en quelques heures, surtout après l'administration des doses les plus 
élevées, par une prostration plus ou moins intense, une polypnée 
généralement très accusée alors que les signes digestifs sont plus 
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TABLEAU Ill 
Moutons Doses croissantes 1de principe actif Quantité totale Temps de de 4 à 10 fois la 
dose minimale de principe actif survie après Observations 
No Poids active administrée l'ingestion 
(kg) 1 (16 mg) -- ---
48 20 16 mg X 4 1,280 g 5 j Réplétion de tous les 
organes digestifs ; 
coprostase. 
29 44 16 mg X 5 3,52 g 
50 23,500 16 mg X 5 1,88 g 
41 47,500 16 mg X 5 3,80 g 5 j Poumons fortement 
congestionnés; pété-
chies sur le coeur ; 
légère congestion in-
testinale. 
47 40 16 mg X 6 3,84 g 42 h Foie cardiaque ; Pou-
mons fortement con-
gestionnés ; très 
nombreuses pété-
chies sur le cœur. 
38 43 16 mg X 6 4,128 g Amaurose persistante 
43 42,500 16 mg X 7 4,76 g 18 h Poumons fortement 1 congestionnés; Pété-
chies sur le cœur ; 
légère congestion in-1 testinale. 
40 40 16 mg X 7 4,48 g 8 j Parésie du train pos-
térieur ; amaurose ; 
1 réplétion de tous les 1 viscères digestifs et coprostase. 46 37,500 16 mg X 8 4,80 g Amaurose persistante 44 26,500 16 mg X 9 5,25 g 5 j ! Réplétion de tous les 
viscères digestifs ; 
42 35,500 16 mg X 10 5,68 
coprostase. 
g 15 h Poumons très forte-
45 37,500 16 mg X 10 6 g 
ment congestionnés. 
4 j Poumons intensé-
ment congestionnés; 
1 Pétéchies sur le pé-ri carde et sur le cœur. 49 20 16 mg X 10 3,20 g 4 j Poumons fortement 
1 congestionnés; Pété-chies sur le cœur. 28 22 16 mg X 10 3,52 g 20 h Poumons fortement congestionnés. 
50 46 1 Témoin 1 Aucune manifestation clinique pen-dant 30 jours. 
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discrets et ne se traduisent pas par l'émission de fèces diarrhéiques 
noirâtres comme en Afrique. 
Trois sujets qui ont reçu respectivement les doses de 96, 112 et 
128 mg/kg ont m anifesté des signes d'amaurose accompagnés pour 
deux d'entre eux de parésie du train postérieur entrainant, progres­
sivement, une position irréversible en décubitus latéral complet sur 
un sujet (112 mg/kg) qui a été sacrifié agonisant. 
A l'ouverture du cadavre tous les organes sont diversement 
congestionnés mais plus spécialement les poumons. Le cœur et le 
péricarde sont irrégulièrement ponctués de nombreuses pétéchies 
lenticulaires de dimensions variables. Le foie est parfois cardiaque à 
pulpe friable et la muqueuse intestinale, en Afrique, montre des 
taches hémorragiques plus ou moins étendues et localisées. Enfin, sur 
les moutons intoxiqués à Alfort, quelques sujets ont présenté une 
réplétion accusée des réservoirs gastriques accompagnée d'une 
coprostase, plus ou moins nette dans diverses parties de l'intestin. 
CONCLUSIONS 
D'après les recherches que nous avons entreprises pour apprécier 
le pouvoir fasciolicide du Bromophénophos et sa toxicité à l'égard 
des Ovins il nous paraît possible de préciser : 
1° que ce nouvel ester phosphorique tétrabromé est actif sur les 
fascioles adultes (Fasciola hepatica et F. gigantica) à la dose de 16 à 
20 mg/kg; 
2° qu'il doit être utilisé à des doses plus élevées de l'ordre de 22 à 
25 mg/kg, au moins, pour détruire les immatures de 6 à 10 semaines ; 
3° que les signes d'intoxication peuvent apparaitre sur les moutons 
avec des doses de 50 à 75 mg/kg, parfois mortelles. 
Laboratoire de Parasitologie 
Ecole Nationale Vétérinaire 
94 - Alfort 
Laboratoire de F archa 
Fort-Lamy (Tchad) 
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Discussion 
L. P1Gou R v. - Il semble que la présence de brome dans la formule 
de composés appartenant à différents groupes chimiques leur confère des 
propriétés fasciolicides. 
Ainsi, certains dérivés salicylanilidés possédant deux ou trois atomes de 
brome se montrent actifs contre la grande douve. 
Au surplus, il semble y avoir une relation entre, d'une part le nombre 
d'atomes de brome, d'autre part l'activité fasciolicide et l'abaissement 
de la toxicité. On constate, en effet, que, dans le cas précédent, le dérivé 
tribromé se révèle plus efficace que le dibromé et en même temps mieux 
toléré. 
Il n'est donc pas surprenant que l'ester phosphorique tétra-bromé expé­
rimenté par M. Gu1tnoN soit doué d'un pouvoir fasciolicide élevé et que son 
index chimiothérapique soit très favorable. 
